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Comentario del coordinador

La presencia de hiperrespuesta bronquial inespecifica estd ampliamente acep-
tado como un componente necesario de la definicién de asma. Se ha demostrado
que el grado de respuesta bronquial, va asociado con la gravedad del asma. La res-
puesta broncoconstrictora a estimulos fisicos como ejercicio, hiperventilacién
con aire seco o frio, o soluciones hipo e hiperosmolares es mis especifica del as-
ma, aunque su presencia no califica automaticamente a un individuo de asmatico.
Si a esto unimos la variabilidad de la hiperrespuesta bronquial en un mismo indi-
viduo, los cambios temporales, la influencia de las infecciones respiratorias, inha-
lacién de gases irritantes, exposicion a alergenos, las correlaciones entre los di-
versos métodos de evaluacidn, el hecho de que su medida pueda tener valor pre-
dictivo de riesgo en el desarrollo de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) conjuntamente con otras aplicaciones en el campo clinico y de investi-
gacién, queda mds que justificado el interés del Comité Cientifico de la SEPAR
en revisar de nuevo esta normativa para su publicacién.

Debe tenerse en cuenta que, aunque una estimulacién bronquial nos puede dar
informacién del grado de hiper-respuesta bronquial inespecifica, como dicen
Townley et al: “no existe una dosis absoluta de estimulacién por la que todos los
asmdticos tengan una hiperrespuesta, y todos los no asmdticos e incluso las per-
sonas normales fallen a responder”. Por tanto, los intentos de establecer un cor-
te claro entre sujetos asmdticos y no asmdticos basados solamente en el grado de
hiperrespuesta bronquial inespecifica, sélo pueden establecer “bordes” relativos y
nunca absolutos.

Al solicitarnos el Comité Cientifico de SEPAR la revisién de esta normativa,
hemos podido constatar las pocas modificaciones que habia que afadir a la pu-
blicada en 1987 y donde estibamos abiertos a todas las sugerencias y modifica-
ciones que pudieran presentarse en futuras revisiones, siendo conscientes de la ra-
pidez con que suelen avanzar y modificarse las técnicas médicas. Igual afirmacién
presentamos en el momento actual.

Seguimos conscientes de que en la decisién final de aceptar una técnica influ-
yen numerosas variables y que lo fundamental es el conocimiento de la misma y
el interés y experiencia de quien la practica. El hecho de que cada una de éstas
tenga ventajas e inconvenientes, nos obliga al mejor conocimiento de las mismas,
para asi tener capacidad de adaptarlas a nuestras necesidades particulares, sin ol-
vidar los hechos esenciales y recomendaciones que sean imprescindibles para su
correcta aplicacién.

La presentaciéon de valores estindar, de nuevos conocimientos basados en el
trabajo y dedicacién de muchos investigadores, siempre aporta beneficios para el
futuro. La confirmacién y solidez de éstos, ayuda a clarificar dudas siempre pre-
sentes en lo intrincado de cualquier hecho cientifico. Creo que podemos conti-
nuar afirmando que “s6lo aquello que conocemos bien podremos aplicarlo de for-
ma correcta y esto deberia al menos aproximarse a la verdad”.

En este senido, y con la misma ilusién de antafio, este grupo de trabajo se ha
movido en la actualizacién de la normativa.

A. Valencia Rodriguez
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Introduccién y objetivo

Se entiende por hiperrespuesta bronquial a la reaccién exagerada de las
vias aéreas frente a una amplia variedad de estimulos, ya sean fisicos, qui-
micos o inmunolégicos y que se manifiestan por limitacién al flujo aéreo. Se
trata de un proceso caracteristico del asma, aunque es habitual en otras en-
tidades clinicas: rinitis, EPOC, fibrosis quistica, etc. La hiperrespuesta
bronquial es un fenémeno multifactorial con varios mecanismos favorece-
dores:

1. Disminucion del calibre de ln vin aérea. Dado que la resistencia es inversamen-
te proporcional a la cuarta potencia del radio, la disminucién de éste originard un
aumento de la resistencia al paso del airel.

2. Dajzo eprrelial. Las alteraciones en las uniones celulares, con cambios en la
permeabilidad epitelial, facilitarfan la estimulacién de receptores previamente
protegidos por dichas uniones!?.

3. Alreraciones del muisculo /iso. Pueden ser previas o favorecer con su mayor hi-
pertrofia e hiperplasia la constriccién bronquial colaborando, asimismo, las posi-
bles alteraciones bioquimicas del propio misculo!.

4. Alteraciones del sistena nervioso autonomo. Se manifiestan por un desequilibrio
entre los sistemas alfa y betaadrenérgico y colinérgico. El pulmén humano es
complejo y puede reaccionar distintamente al mismo estimulo cuando se aplica
en diferentes regiones. Esto se debe en parte a la distribucién de receptores far-

macolégicos!.

Objetivo

El objetivo de esta normativa es proporcionar las recomendaciones bsicas pa-
ra la correcta realizacién de las pruebas de provocacién bronquial inespecifica pa-
ra uso clinico, ya sea mediante firmacos broncoconstrictores o mediante agentes
fisicos.

Indicaciones generales

Creemos indicado el estudio para detectar la presencia o ausencia de hiperres-
puesta en las siguientes situaciones:

7. Diagnéstico de pacientes con historia clinica indicativa de asma y cuya espi-
rometria muestra valores de referencia o ligeramente obstructivos y test bronco-
dilatador negativo. Dada su alta sensibilidad y elevado valor predictivo negativo,
el estudio de la hiperrespuesta bronquial es mds util para descartar el diagnéstico
de asma que, con su presencia, confirmar el diagnéstico.

2. Evaluacién de la eficacia de medidas preventivas y terapéuticas en diversas
enfermedades: asma, EPOC, etc.

3. Estudio de la atopia y neumonitis por hiperreactividad.
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#. Estimacién de la hiperrespuesta bronquial tras infeccién respiratoria o in-
munizacién reciente.

5. Estudio del componente de hiperrespuesta bronquial en otras enfermedades
como EPOC, sarcoidosis, fibrosis quistica, enfermedades del tejido conectivo,
etc.

6. Valoracion de la hiperrespuesta secundaria a enfermedades de la infancia co-
mo fistula traqueoesofigica corregida quirdrgicamente, displasia broncopulmo-
nar secundaria a ventilacién mecinica por distrés, etc.

7. Estudio de la hiperrespuesta secundaria al tabaco y otros irritantes (Ozono-
SO,, polivinilo, dimetiletanol amina).

8. Estudios epidemioldgicos de agentes laborales y polucionantes. Valoracién
médico-laboral previa al empleo expuesto a TDI (disocianato de tolueno), pino
rojo, etcétera.

Contraindicaciones

Absolutas

— Limitaci6n basal al flujo aéreo severa (FEV, < 40% valor referencia).

— Infarto de miocardio reciente (< 3 meses) o angor inestable.

— Accidente cerebrovascular reciente (< 3 meses).

— Existencia de aneurisma arterial.

— Hipersensibilidad a la histamina o firmacos colinomiméticos (cuando se em-
pleen dichos firmacos).

— Arritmia severa.

Relativas

— Obstruccién de la via aérea inducida por las maniobras forzadas de la espiro-
metria.

— Moderada limitacion al flujo aéreo con FEV, < 60% del valor de referencia.

— Agudizacién del asma.

— Hipertensién arterial no controlada.

— Infeccién reciente del tracto respiratorio superior (4-6 semanas).

— Embarazo.

— Epilepsia que requiere tratamiento.

Complicaciones

Habitualmente son muy raras, pudiendo aparecer sobre todo por el frio y el es-
fuerzo: espasmos de glotis y coronario. Es de destacar la ausencia de complica-
ciones cuando se utilizan firmacos broncoconstrictores. Los mayores descensos
en los pardmetros espirométricos se observan en nifios y en pacientes con clinica
previa, y en ambos casos suele obtenerse una recuperacion rapida con broncodi-
latadores en aerosol.
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Precauciones

Consideraciones generales

Dado que son pruebas que reproducirdn una situacién de incomodidad pa-
ra el paciente, deben explicdrsele previamente los motivos que la indican, y qué
se espera conseguir de su préctica. Su colaboracién en las maniobras inhalato-
rias, de ejercicio y en la espirometria, serd importante para la validez de los re-
sultados.

Por lo expresado previamente resulta imprescindible la presencia préxima del
médico que, si fuera necesario dirigird las maniobras terapéuticas para devolver al
paciente a la situacién previa al estudio.

Deberi existir un equipo de resucitacién cardiorrespiratoria cercano al lugar
del estudio y, muy especialmente, el instrumental y los firmacos adecuados para
conseguir de forma inmediata una buena ventilacién y broncodilatacién.

El espacio fisico donde se realice la prueba deber estar bien ventilado y los far-
macos broncoconstrictores y sus concentraciones respectivas deberan identificar-
se con facilidad.

Factores que alteran la dindmica bronquial

Es preciso realizar una anamnesis previa a la provocacién bronquial de todos
aquellos factores que pueden introducir cambios per se en la sensibilidad bron-
quial y por tanto en la respuesta al estimulo, correcta interpretacién de los resul-
tados y comparacién posterior. Conviene tener en cuenta que el intervalo de
tiempo durante el cual la sensibilidad se ve alterada oscila ampliamente de unos
individuos a otros.

En la tabla I se resumen estos factores.

Métodos de evaluaciéon

Consideraciones generales

La evaluacién y anilisis de la hiperrespuesta bronquial se realiza mediante pro-
cedimientos en los que el comportamiento del misculo liso de la via aérea se in-
fiere de los cambios en el tono tras la exposicién tanto in vivo como in vitro a
alergenos especificos y a agentes fisicos, quimicos y farmacolégicos.

Algunos métodos estin ampliamente consagrados por el uso y refrendados por
diversos organismos internacionales. Este es el caso de la provocacién con meta-
colina, histamina y carbacol. Respecto a otros (ejercicio, hiperventilacidn, aire se-
co, frio, etc.), aunque también ampliamente utilizados en la investigacion clinica,
no hay adn un acuerdo general que permita equipararlos a los anteriores en su
aplicacién clinica. Esta normativa describe ambos grupos de técnicas con objeto
de normalizar métodos y facilitar la comparacién de resultados.
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TABLA |. FACTORES QUE ALTERAN LA DINAMICA BRONQUIAL

Factor Intervalo libre recomendado
Humo de tabaco 2h
Betaadrenérgicos inhalados

Accion répida y corta 12 h

Accion prolongada 24 h
Betaadrenérgicos orales 24 h
Bromuro de ipatropio 12 h
Teofilinas (via oral)

De accion corta 24 h

De accién prolongada 48 h
Cromonas 48 h
Antihistaminicos H1 72 h
Terfenadina, ceterizina, loratadina 5 dias
Astemizol 30 dias
Contaminantes atmosféricos 1 semana
Vacunas con virus atenuados 3-6 semanas
Infecciones virales respiratorias 6 semanas
Sensibilizantes ocupacionales 3 meses

Modificada de las referencias bibliograficas 3 y 4.

La utilizacién de firmacos como test broncomotor se inicié en la década de los
cuarenta con los trabajos de Dautrebande’ y Curry®. Allegra et al, en 1974, co-
mienzan a usar medios fisicos como la inhalacién de soluciones osméticas y test
de esfuerzo’. Simultineamente, desde las diferentes sociedades médicas neu-
moldgicas, se llamé la atencién sobre la necesidad de estandarizar los procedi-
mientos y las técnicas de provocacién bronquial con la consiguiente aparicion de
las normativas americanas®? y europeas®*.

Los tests de provocacién bronquial inespecifica se pueden dividir en dos gran-
des apartados en relacion a los estimulos utilizados: #) farmacolégicos, y 4) fisi-

COS.

Estimulos farmacologicos

Eleccion del fiarmaco broncoconstrictor. Los agentes farmacolégicos mas empleados
con este prop6sito han sido la histamina y los colinomiméticos sintéticos (carba-
col y metacolina).

Metacolina y carbacol son firmacos parasimpaticomiméticos que estimulan los
receptores colinérgicos de la via aérea. Su accién puede ser antagonizada por los
firmacos atropinicos o por la inhalacién de beta-2-adrenérgicos.

Los mecanismos intimos de la broncoconstriccién provocada por la histamina
no estdn bien definidos, aunque a ésta se le atribuye un efecto irritante y cierta
accién vagal semejante a la de la metacolina. Su accién remite igualmente con los
beta-2-adrenérgicos.

A efectos pricticos y clinicos, la metacolina y la histamina se han mostrado
igualmente qtiles y su potencia de accién es comparable!?. Sin embargo, puede
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TABLA 1I. CARACTERISTICAS DE LOS NEBULIZADORES

Tamarfio de particulas en Generador
Tipo diametro aerodinamico I/min-1
de masa media (1)
De Vilbiss 646 2,6 6
De Vilbiss # 40 3,3 -
De Vilbiss # 42 3,0 6
Hudson 1,6 7
Reynolds 0,8 -
Monaghan 43 8
Wright 1.2 8
Bennett 3,6 7
Wiesbadener 3,2 8

Modificada de las referencias bibliograficas 3y 8.

observarse que algunos sujetos son mds sensibles a la metacolina y que otros, por
el contrario, responden mids a la histamina. Existe una buena correlacién entre los
resultados obtenidos mediante la hiperventilacién con aire frio y con los tests far-
macolégicos! 12,

Una vez elegido el firmaco, deberdn prepararse las disoluciones necesarias a
partir de la materia prima que se sirve en polvo. Para minimizar el efecto de la
acidez sobre las vias aéreas se recomienda utilizar una solucién salina tamponada
que contenga un 0,5% de CINa, un 0,275% de CO;HNA y un 0,4% de fenol. El
pH de la disolucién debe ajustarse a pH entre 6,8 y 7,3. La disolucién, una vez
preparada, debe conservarse en el frigorifico a 4 °C. En estas condiciones, el car-
bacol y la metacolina pierden al cabo de 2-3 meses un 10% de su potencia; la es-
tabilidad de las soluciones de histamina no esti bien definida!*-1°.

Sistera de aerosolizacion: nebulizadores. Los factores que influyen sobre la entra-
da de los aerosoles en la via aérea son esencialmente el tamaiio de las particulas y
el flujo aéreo del generador de las mismas.

El tamafio de las particulas, su liberacién y penetracién estin condicionados en
parte por el tipo de nebulizador, la forma en que el paciente inhala y el estado de
las vias aéreas. El mayor depdsito de particulas en el drbol traqueobronquial y en
el compartimiento pulmonar se consigue cuando tienen un didmetro entre 4-7 y
3-4 p, respectivamente.

El flyjo del generador de particulas no debe ser excesivo, ya que produciria un
incremento del impacto en la faringe. El mds habitual oscila entre 6-8 1/min.

El volumen del liquido depositado en el nebulizador debe ser constante para
cada concentracién y suficiente para asegurar el nimero de inhalaciones o el
tiempo de prueba. Si la inhalacién se efectda sin mascarilla, para uniformizar el
tamafio de las particulas es aconsejable colocar entre el nebulizador y la boquilla
del paciente un tubo corrugado de 1 m.

Las caracteristicas de los nebulizadores mas utilizados en la actualidad se reco-
gen en la tabla II.
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El tamaifio éptimo de las particulas para el test de provocacién bronquial debe
oscilar entre 1-5 .

Metodos de administracion del aerosol. 1. Generacion continua del aerosol e inha-
lacién consecutiva, respirando a volumen circulante durante un tiempo determi-
nado, por ejemplo 3 minutos.

2. Generacion e inhalacién del aerosol de forma intermitente mediante un
depdsito por el que el comienzo de la inspiracién del sujeto provoca automética-
mente la nebulizacién. Su duracién no debe ocupar mis de la primera mitad de
la inspiracién, con el fin de dar tiempo a que el aerosol penetre en los pulmones
con cada respiracion.

3. Generacién continua o intermitente del aerosol con inhalaciones intermi-
tentes. Tanto en este caso como en el anterior, se realizan cinco inhalaciones pro-
fundas desde FRC a TLC.

Pese a la variabilidad que pueda significar la eleccién de uno u otro método, se
ha comprobado en repetidas ocasiones que la reproducibilidad de la respuesta es
satisfactoria para un mismo laboratorio que mantenga siempre el mismo método.
En cualquier caso, es preceptivo que cada laboratorio conozca la produccién de
su nebulizador y el tamafio de las particulas obtenidas, y que valide su propio mé-
todo con las recomendaciones aceptadas.

Si se utilizan las técnicas de inhalacién intermitente, las dosis administradas de
firmaco suelen expresarse en unidades inhalatorias (UI), entendiendo por Ul una in-
halacién de una solucién que contiene 1 mg/ml de sustancia activa. Por el contrario,
si se emplean las técnicas de inhalacién consecutiva, las dosis se formulan en mg/ml.
Las recomendaciones internacionales mds recientes favorecen la eleccién de un mé-
todo continuo de administracién de firmaco en aerosol, mediante un nebulizador
que garantice un tamafio adecuado de las particulas y el uso de un dosimetro.

Normas generales. Una vez comprobadas las condiciones previas de utilizacion
del test, se aconseja seguir las siguientes normas:

7. Confirmacién de la ausencia de contraindicaciones.

2. Cumplimiento de los periodos previos sin medicacidn, segin lo que se es-
pecifica en la tabla I.

3. Determinaci6n de la funcién pulmonar basal. Si se trata de un estudio clini-
co, se recomienda que el FEV, sea 80% del teérico y FEV,/FVC 70%, SGaw

0,088 cmH,O/Is7!.

#. Buena colaboracién del paciente, maniobras reproducibles y consentimien-

to expreso para la realizacién de la prueba.

Procedimiento. Se instruye al paciente para que efectde las inhalaciones del di-
solvente previamente determinadas a través de la boquilla o mascarilla. Los valo-
res espirométricos, observados a los 3 min, servirin de punto de referencia para
subsiguientes comparaciones.

A continuacién se iniciard la inhalacién del firmaco comenzando por la con-
centracién inferior y repitiendo la espirometria a los 3 minutos de la inhalacién.
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TABLA 1Il. DOSIS ACUMULADA DE FARMACO BRONCOCONSTRICTOR

Concentracion N.° de Ul por 5 Dosis acumulada

(mg/ml) respiraciones respiraciones en Ul
0,1 5 0,5 0,5

0,5 5 2,5 3

1 5 5 8

2 5 10 18

5 5 25 43

10 5 50 93

25 5 125 218

Ul: unidad inhalada = 1 inhalacién de disolucién (1 mg/ml).

Cuando los pardmetros de funcién pulmonar muestren una respuesta significati-
va, ésta deberd confirmarse de nuevo a los 3 minutos, ya que la respuesta bron-
quial asi conseguida es muy ldbil y puede desaparecer rdpidamente. En el caso de
que el cambio no sea significativo, se proseguird utilizando las concentraciones
del firmaco hasta alcanzar la concentracién méxima o la dosis acumulada supe-
rior (tabla IIT). Si el cambio adn no es significativo, el test se informard como ne-
gativo, al no haber podido demostrar la presencia de hiperrespuesta bronquial.

Por dltimo, una vez finalizada la prueba, se administrarin dos o mds inhala-
ciones de simpaticomiméticos beta-2 en forma de aerosol para revertir la bron-
coconstriccién provocada. La duracién total de la prueba utilizando todas las di-
luciones no sobrepasa los 60-90 minutos.

Meérodo abreviady. Se trata de una modificacién de Chathman et al'® realizada
en 1982 sobre la alternativa propuesta por Parker et al'” en 1956, con la finalidad
clinica de establecer cualitativamente la presencia o ausencia de hiperrespuesta
bronquial'®. Es de bajo coste en equipo, tiempo y firmaco. Consigue una exce-
lente sensibilidad y especificidad sin alcanzar dosis elevadas de metacolina. Pue-
de utilizarse un nebulizador del tipo Hudson-1499, cuyo didmetro medio de
particulas sigue las recomendaciones internacionales. El generador puede ser de
flujo continuo mediante una fuente de oxigeno a 7 I/min~! y utiliza metacolina
(25 mg/ml). Se inicia el procedimiento con una inhalacién de 25 mg/ml y se pro-
sigue afladiendo cuatro mds, en dos tandas (se consiguen asi 1, 5 o 9 inhalaciones
acumuladas), en el caso de resultar negativo. Ante la sospecha clinica de gran hi-
per-reactividad o en individuos jévenes, puede comenzarse por una inhalacién de
5 mg/ml, previa a la de 25 mg/ml.

Meétodos fisicos

La existencia de hiperrespuesta puede demostrarse también mediante test de
provocacién con estimulos fisicos tales como: soluciones de diferente osmolari-
dad, ejercicio, hiperventilacién voluntaria isocipnica con aire ambiente, seco o

b b b
frio”>1920 (figs. 1 y 2). En la actualidad los tests mis utilizados siguen siendo la hi-
gs-ly gu
perventilacién isocdpnica con aire seco y frio y el test de esfuerzo.
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7est de esfirerzo. Las mayores variables que determinan la magnitud de la bron-
coconstriccion postesfuerzo son: VE (volumen minuto conseguido), W, (hume-
dad del aire inspirado) y T, (temperatura del aire inspirado). Para un nivel de VE
fijo, un aire himedo y templado produce menor broncoconstriccién que un aire
seco y frio. La importancia de la combinacién de estos tres factores obedece a que
el estimulo inicial para la obstruccién con el ejercicio fisico es el enfriamiento y
la pérdida de humedad de las vias aéreas intratordcicas, y estas variables determi-
nan el grado con que ésta ocurre

Otros factores que influyen o modifican la respuesta al ejercicio son:

21,22

Airg ;x.._
frviknielal

co,

100%

Figura 2. Circuito de aire frio.

Figura 1. Circuito de aire seco.
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1. Forma de ventilucion nasal o bucal. Se sabe que la respiracion por via nasal pro-
porciona un mejor acondicionamiento del aire en relacién a la temperatura y hu-
medad que la via oral.

2. Intensidad y duracion del trabajo. La obstruccién bronquial producida por el
ejercicio se observa mis frecuentemente cuando el sujeto realiza un ejercicio de
6-8 min de duracién, alcanzando una VE entre el 60-80% de su maximo VE te6-
rico. Ejercicios intensos y de corta duracién suelen ser bien tolerados.

3. Intervalo con que se repite el efercicio. Cuando se repiten varios tests de ejerci-
cio en el mismo dia, la intensidad de la broncoconstriccién disminuye. A este
fenémeno se le llama “periodo refractario” y se observa sélo cuando los tests se
repiten en un periodo de tiempo inferior a 2 horas?3.

4. Premedicacion. La administracion previa de beta-2 agonistas modifica la res-
puesta al ejercicio. Igual ocurre, aunque en menor intensidad, con la administra-
cién de cromoglicato y xantinas?26.

5. Entrenamiento previo. El entrenamiento fisico previo podria influir también
en la respuesta, aunque no hay conclusiones claras al respecto.

— Merods. Las diferencias de respuesta entre el ejercicio con bicicleta y tapiz ro-
dante son pequeiias y sin importancia clinica, se usa con mds frecuencia la bici-
cleta por la mayor facilidad de mantenimiento y colocacién de la mascarilla, me-
nor movimiento corporal, que permite medir la presion arterial y realizar extrac-
ciones sanguineas si se precisan, aunque el tapiz rodante o la carrera libre sean un
estimulo mas poderoso.

Prorocolos en tapiz rodante. Difieren en la duracién de las etapas y las variaciones
en la velocidad y pendiente, los mis utilizados son los de Bruce?’?® que comien-
zaa 3 km/hy 0,5 a 10% de pendiente incrementando cada 3 minutos un 2% de
pendiente y 1,5 km/h la velocidad, y Balke and Ware??, que proponen una velo-
cidad de 90 m/min con 0% de pendiente, con incrementos posteriores de un 1 a
un 2,5% de pendiente cada 2 minutos hasta el agotamiento.

Protocolos en bicicleta ergometrica. 1est incremental. Tras un periodo de reposo de
3 minutos y otros tres de pedaleo sin carga se realizan incrementos de carga de 5-
25 W cada minuto hasta llegar al agotamiento o cumplir el objetivo. Se reco-
mienda una velocidad de pedaleo de 60 rpm?83°.

Protocolo en rampa o triangular. Tras un periodo de reposo se incrementa de for-
ma continuada la potencia de 5-30 W cada 1-2 minutos segin las caracteristicas
del paciente. Se precisa bicicleta electrénica y un sistema computarizado que con-
trole la bicicleta®.

Trabajo constante. Se utiliza el 50% de la potencia maxima alcanzada en un test
incremental.

Tanto en reposo como en ejercicio se deberd medir VE, VO, (consumo de O,),
VCO, (eliminacién de CO,), RQ (cociente respiratorio), TA (tension arterial),
FC (frecuencia cardiaca), equivalente ventilatorio y pulso de O,. Un ejercicio
bien realizado serd aquel que consiga un VO, y VE entre 60-80% de su maximo
tedrico. La duracién mds adecuada es de 6-8 minutos. La caida de los parimetros
suele comenzar a los 2 o 5 minutos postesfuerzo hasta los 30, y el grado de bron-
coconstriccién va a depender de la duracién e intensidad del esfuerzo?%30.
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— Resultndos. Véase medida de la respuesta.

— Factores que obligan a suspender la proueba:

— Disnea severa.

— Angor.

— Mareo, vértigo, confusién mental.

— Signos de mala perfusion periférica (cianosis).

— Extrasistoles ventriculares.

— Elevacién de TAS > 260 mmHg o TAD > 120 mmHg.

Hiperventilacion voluntaria isocapnica simple

— Introduccion. El aumento de la ventilacién por si solo provoca broncocons-
triccién, siendo ésta mds intensa cuanto mayor sea el nivel de VE alcanzado.
Cuando a este aumento de la ventilacién se asocian modificaciones en la tempe-
ratura y humedad del aire inspirado, la respuesta broncospistica muestra una re-
lacién cuantitativa de la cantidad de calor y humedad perdida en las vias aéreas
con el grado de obstruccién. Esta relacion estd regida por la férmula:

RHe = VE[HC(Ti-Te) + HV (WCi-WCe)].

Siendo RHe: intercambio de calor respiratorio en kcal/min; VE: ventilacién
minuto I/min BTPS; HC: capacidad calorifica del aire = 0,000304 kcal 1 °C; Ti:
temperatura del aire inspirado en °C; Te: temperatura del aire inspirado en °C;
HC: calor latente de vaporizacién del H,O = 0,58 kcal/g; WC;: contenido de
agua del aire inspirado en mgH,O/1 aire; WCe: contenido de agua del aire inspi-
rado en mg H,O/1 aire.

Se ha demostrado que es el flujo total de calor y humedad en el drbol traque-
obronquial lo que determina el grado de obstruccién!®-31. La secuencia en el de-
sarrollo del broncospasmo parece ser:

7. Aumento de la ventilacion.

2. Sobrecarga térmica sobre la glotis.

3. Descenso de la temperatura de la mucosa.

4. Transferencia del calor y humedad al aire.

J. Liberacién de mediadores.

6. Obstruccién proporcional al intercambio de calor y humedad. Parece ser
que el defecto bisico es la incapacidad del epitelio para controlar la osmolaridad
y la concentracién de iones del fluido en la superficie aérea.

7. Estudios recientes®537 reflejan que la broncoconstriccién inducida por la
ventilacién isocdpnica con aire frio o seco podria derivarse de la hiperemia y
edema de pared de la via aérea, inducida por un aumento rapido de flujo sangui-
neo en los bronquios por el gradiente térmico originado y un aumento de la re-
actividad vascular en el paciente asmdtico.

— Material necesario. Véase la tabla IV.
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TABLA IV. MATERIAL NECESARIO PARA LA REALIZACION DE LOS TESTS DE PROVO-
CACION POR METODOS FISICOS

Esfuerzo Aire Aire Aire
frio seco ambiente
Neumotacografo o equivalente Si Si Si Si
Analizador de 02 Si - - -
Analizador de CO2 Si Si Si Si
Vélvulas uni o bidireccionales Si Si Si Si
Registrador Si Si Si Si
Pinzas nasales No Si Si Si
Bolsas de fugas Si Si Si Si
Bolsa 7-200 | No No-Si Si No-Si
Bomba de evacuacion
0 rotametro - Si Si Si

Fuente de CO2 No Si Si Si
Fuente de aire seco - - Si -
Bicicleta ergométrica Si

(opcional)
Manguito para TA Si
Cinta rodante Opcional

— Merode. Una vez el paciente se haya sentado frente al neumotacégrafo, con la
nariz tapada, se comenzard un periodo de adaptacién con respiraciéon normal de
2 min de duracién con medicién de VE. Inmediatamente después, el sujeto de-
berd realizar una hiperventilacién de una VE aproximadamente del 60-80% de su
MVYV deducida teérica (FEV, x 35) a través de:

Z. Estimulo verbal siguiendo visualizacién de su VE.

2. Estimuldndole a mantener siempre inflada una bolsa de unos 7 1, colocada
en la zona espiratoria, evacuada constantemente a través de una bomba y un roti-
metro calibrado segtn el VE del paciente.

3. Visualizacién de un oscilémetro que marca la profundidad y frecuencia de
las respiraciones.

Este periodo debe durar unos 3 min, realizindose determinaciones continuas
de CO, (end-tidal) en gas espirado, coleccionado en una bolsa de fugas, a través
de un analizador ripido de CO,, afiadiendo en la zona inspiratoria CO, (100%)
1 I/min, para mantener concentraciones de CO, en gas espirado superiores al
2,5%, debido a que las alteraciones secundarias a la hipocapnia comienzan a apa-
recer con una PACO de 25 mmHg. Una vez terminada esta fase, el paciente per-
manece con respiraciéon normal durante 3 minutos como periodo o fase de recu-
peracion.

A los 5 min del final del periodo de hiperventilacién, se determinan los pari-
metros funcionales previamente fijados, continuando a los 15, 30 y 60 minutos
segin los resultados.
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— Medida de la respuestn. Véase mis adelante el apartado «Medida de la res-
puesta».

Hiperventilacion isocapnica con aire seco. Material necesario. Véase la tabla IV. Me-
todp. Igual al utilizado en el caso de la hiperventilacién isocdpnica simple. Resz/-
tados. Véase medida de la respuesta.

Hiperventilacion isocapnica con aire frio. Material necesarso. Véase tabla IV. Mero-
do. Semejante al realizado en la hiperventilacién isocdpnica simple, aunque dado
el mayor estimulo que representa se pueden disminuir los tiempos de hiperven-
tilacién a 2 min. El aire inspirado pasa a través de su intercambiador de calor (téc-
nica modificada de McFadden!?-21), que consiste en un tubo de cobre de 250 cm
de longitud y 2,8 cm de didmetro interno, enrollado en espiral e introducido en
una cdmara aislada y con cierre hermético llena de nieve carbénica, con lo que se
alcanza una temperatura interior de =70 °C y en el aire inspirado de -5 a —40 °C
segtin la intensidad en la ventilacién?2.

La inspiracién se realiza a través de una vélvula bidireccional con medida de Ti
y Te respectivamente, con un termémetro de mercurio situado a unos 5 cm de la
boca. El contenido de agua se determina a través de las tablas meteoroldgicas
smithsonianas?>.

Ademis de las determinaciones explicadas en la hiperventilacién isocdpnica
simple, se determinan Ti y Te al comienzo de la prueba, en la hiperventilacién
madxima y en el periodo de recuperacién.

Se puede realizar, asi mismo, zesz znuico con un solo escalon. hiperventilacién du-
rante 3 min a una temperatura de —10 °C a un 60% de la MVV. La respuesta se
expresa por el cambio en FEV *\%. Miiltjples escalones: series de 3 minutos de hi-
perventilacién desde el 20-80% de la MVV, expresando la respuesta como la do-
sis provocadora de una caida del FEV, de 10%, PD10%.

Actualmente hay disponible comercialmente un sistema intercambiador de ca-
lor (RHES, Jaeguer, Wuerzburg, Alemania), que permite la realizacién de prue-
bas de broncoconstriccién bronquial por medio de aire frio y aire seco durante
una hiperventilacién isocipnica.

Inbalacion de soluciones osmdticas. Meétody: soluciones utilizadas: agua destilada, so-
lucién salina hipoténica (0,3 %); isoténica (0,9%), e hiperténica (2,7, 3,6 y 4,5%).

El sujeto inhala habitualmente durante 5 a 10 minutos la mezcla escogida en
forma de aerosol producido por un aparato ultrasénico, que se administra a un
flujo de 2 ml/mm (Mist 02 GEn) con una mascarilla facial’-3.

Se lleva a cabo la determinacién basal y tras la inhalacién de las sustancias de
los pardmetros a estudiar, como se indicé previamente para la hiperventilaciéon
isocdpnica simple.

Expresion y analisis de los resultados

La informacién contenida en esta seccién es aplicable a todos los métodos de
provocacién bronquial referidos en este documento.
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Los resultados obtenidos deben valorarse determinando la relacién dosis-res-
puesta en escala semilogaritmica o decimal (en abscisas el logaritmo de la dosis
administrada o la propia dosis; en ordenadas los cambios producidos en el pari-
metro de medida elegida, expresados porcentualmente respecto a su valor tras la
inhalacién de la solucién salina, y en la hiperventilacién con respecto al valor ba-
sal). El andlisis posterior de la curva dosis-respuesta asi construida estd en funcién
del objetivo buscado con la prictica de la pruebal;>:*8.

Z. Cuando la finalidad es clinica o epidemioldgica (identificar sujetos con hi-
perreactividad), se determina la dosis que produce un cambio dos veces superior
al coeficiente de variacién intrasujeto del pardmetro de medida empleado. Esto se
conoce como dosis o concentracién provocadora (DP o CP). En el caso del FEV,
el cambio minimo aceptado es el descenso del 20% (PD,, FEV). Este punto de
la curva se puede obtener mediante:

— Interpolacién de los dos puntos mdis préximos, aplicando la siguiente férmula:

PC20 = antilog log CI + (logC2-log C1) (20-R1)
(R2-R1)

donde: C1 es la concentracion del firmaco que produce una caida del FEV in-
mediatamente menor del 20%, C2 es la concentracién del firmaco que produce
una caida del FEV, inmediatamente mayor del 20%, y R1 y R2 son las caidas del
FEV, (%) producidas por C1 y C2, respectivamente. Si no se dispone de papel
semilogaritmico, se puede aplicar la siguiente f6rmula:

PC20 = (C2-C1) (20-R1)
T RRI

Hiperrespuesta ligera; PC 20 de histamina o metacolina (mg/ml) entre 8 y 2.
Hiperrespuesta moderada; PC 20 de histamina o metacolina (mg/ml) entre
0,25y 2.

Hiperrespuesta grave; PC 20 de histamina o metacolina (mg/ml) < 0,25.

— Anilisis de regresion lineal de todos los puntos obtenidos en la curva.

— Eligiendo el punto de mayor inflexién.

2. Cuando lo que se pretende es investigar los distintos mecanismos producto-
res de hiperreactividad bronquial, la curva dosis-respuesta requiere un anilisis
mds exhaustivo y la obtencién de parimetros que permitan la comparacién en tres
diversas curvas. Con este propésito se han utilizado diversos modelos de anilisis
de la curva dosis-respuesta (fig. 3).

— Estudio de su morfologia y de los cambios que producen diversos factores co-
mo, por ejemplo, el tratamiento previo con firmacos broncodilatadores.

— Anilisis de la varianza de todos los puntos contenidos en las curvas.

— Cilculo del 4rea existente por debajo de la curva dosis-respuesta.

— Anilisis de la relacién dosis-respuesta en términos de sensibilidad y reactivi-
dad, lo que requiere determinar la dosis umbral y la pendiente del descenso, res-



Recomendaciones SEPAR

||;:—i n-._.-_a___i; O-- 000 --a-

) —

| % valar conbod)
=
|

40 —

30 — O = o Silo rormal

ag — —® Acrdhico

g — PO (FEV,}
i

FEW,

Figura 3. Unidades inhalato-
rias acumuladas (metacolina).

pectivamente. El umbral o sensibilidad, que se define como aquella dosis capaz
de provocar el descenso significativo del parimetro de respuesta elegido, equiva-
le a la DP y se obtiene de manera similar. La pendiente o reactividad se estima
mediante la regresion lineal de los puntos de la curva a partir del umbral, utili-
zando la férmula y = ax + b (donde a = pendiente).

Medida de la respuesta

El pardmetro ideal a utilizar para analizar la obstruccién conseguida con las
pruebas de provocacién bronquial serfa aquel que a la vez fuera sensible, repro-
ducible, no invasivo, capaz de distinguir si la obstruccién se ha producido en una
via aérea grande o pequefia, de ficil ejecucion y que exigiera un aparato poco ca-
ro. En el momento actual no existe pardmetro alguno que retna todas estas ven-
tajas®®. Por ello, su eleccién va a estar condicionada por dos hechos: el objetivo
de la prueba de provocacién y las caracteristicas y técnicas disponibles en cada la-
boratorio. Resumimos a continuacién las ventajas e inconvenientes de los pard-
metros més utilizados.

- FEV, o VEMS. Volumen espiratorio forzado en el primer segundo. Fezzz-
jas. Medida muy reproducible, con coeficiente de variacién bajo (0-8%), de ficil
realizacién y que no requiere un equipo complejo. Posee elevada especificidad.
Lnconvenientes. Es el pardimetro con menor sensibilidad, requiere la utilizacién de
maniobras forzadas que pueden inducir por si mismas variaciones en el calibre de
las vias aéreas y la tos.

— PEF. Flujo médximo espiratorio.

— MEFs4o, pvc ¥ MEF, 50, v Flujo espiratorio maximo cuando queda en el
pulmén el 50% y el 25% de la FVC. Ventajas. Ficiles de realizar mediante apa-
ratos de bajo coste y portitiles. Zzconvenientes. Presentan una sensibilidad menor
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TABLA V. CAMBIOS SIGNIFICATIVOS DEL TEST DE PROVOCACION

Parametro % cambio
FEV, 120
FEFo5.75 125
MEFs096 Fvc 130
PEF 125
FRC 125
SGaw 135

Modificada de las referencias bibliogréaficas 3, 8 y 9.

que la del FEV, y un mayor coeficiente de variacién. Proporcionan informacién
sobre la via aérea pequefia y son dependientes de un volumen y del esfuerzo.

— RaW y SGaW. Resistencia y conductancia especifica de las vias aéreas. Ver-
tayas. Miden fundamentalmente los cambios en la via aérea de gran calibre y no
precisan maniobras forzadas para su realizacién. Son muy sensibles, permitiendo
detectar cambios pequefios. Zzonvenientes. Menor reproducibilidad, requieren
instrumentacién mds compleja y cara.

En principio y para los tests inespecificos, los pardmetros de eleccion son FEV,

y SGaW.

Errores mas frecuentes

Z. Errores en la preparacién e identificacion de las diferentes concentraciones
de firmacos.

2. Ventilacion minuto insuficiente.

3. Congelacién de las vilvulas inspiratorias y espiratorias por gran disminucién
de la temperatura.

4. Defectos en la colaboracién del paciente.

5. Olvidar las condiciones previas al inicio del estudio, en especial el manteni-
miento de la medicacién broncodilatadora.

6. Episodio reciente de infecci6n respiratoria o crisis asméticas.

7. Ausencia del médico.

Conclusiones

Z. La hiperrespuesta bronquial es una respuesta exagerada de las vias aéreas an-
te estimulos fisicos, quimicos o inmunolégicos, que se manifiesta por obstruccién
al flujo aéreo, caracteristica del asmdtico, y que también se encuentra en otra se-
rie de procesos clinicos.

2. La valoracién de la hiperreactividad tiene importantes implicaciones
diagnésticas, terapéuticas, epidemioldgicas y laborales.

3. Los métodos de estudio a utilizar son diversos, con ventajas e inconvenien-
tes para cada uno.

4 La eleccién del método vendrd determinada por la sospecha etiolégica, cli-
nica dominante y posibilidades de cada laboratorio:



Recomendaciones SEPAR

— Test de ejercicio en el asma inducida por ejercicio.
— Test de hiperventilacién con historia o clinica de broncoconstriccién en am-

bientes a baja temperatura.

— Tests farmacol6gicos. Los mds frecuentemente utilizados con posibilidades

en todas las situaciones previas y mayor estandarizacién en procedimiento y va-
lores.
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